Discordant Haplotype Sequencing Identifies Functional Variants at the 2q33 Breast Cancer Risk Locus by Camp, Nicola J. et al.
Open Research Online
The Open University’s repository of research publications
and other research outputs
Discordant Haplotype Sequencing Identifies Functional
Variants at the 2q33 Breast Cancer Risk Locus
Journal Item
How to cite:
Camp, Nicola J.; Lin, Wei-Yu; Bigelow, Alex; Burghel, George J.; Mosbruger, Timothy L.; Parry, Marina A.;
Waller, Rosalie G.; Rigas, Sushilaben H.; Tai, Pei-Yi; Berrett, Kristofer; Rajamanickam, Venkatesh; Cosby, Rachel;
Brock, Ian W.; Jones, Brandt; Connley, Dan; Sargent, Robert; Wang, Guoying; Factor, Rachel E.; Bernard, Philip
S.; Cannon-Albright, Lisa; Knight, Stacey; Abo, Ryan; Werner, Theresa L.; Reed, Malcolm W. R.; Gertz, Jason and
Cox, Angela (2016). Discordant Haplotype Sequencing Identifies Functional Variants at the 2q33 Breast Cancer Risk
Locus. Cancer Research, 76(7) pp. 1916–1925.
For guidance on citations see FAQs.
c© 2016 American Association for Cancer Research
Version: Accepted Manuscript
Link(s) to article on publisher’s website:
http://dx.doi.org/doi:10.1158/0008-5472.CAN-15-1629
Copyright and Moral Rights for the articles on this site are retained by the individual authors and/or other copyright
owners. For more information on Open Research Online’s data policy on reuse of materials please consult the policies
page.
oro.open.ac.uk
	
 
  	 	
	 ! "
		
	
		
 	

  !"
#$%
!! &'(
)!*!+ (!,!-
	% ./0!.
&1!2!3
+"!
/4 3
!5!1
#$
-
!6
	7(		!89	3:
9!3/!;" (9!(	!!3/	 	!+
"!3<=	!1

(!%
#&/
	!	6
	!>!3&/!? -"!."3 3!!+	@!&'
A
B
	7A	7.

!	%9
	!A-5*!A&C		7D .	/
!A
B
	777
!77
!?=! A6C	
B<

A
	!		71/
4	1
!A
B
	7/
!/
!(53! A6C*A
B
	7A	7	
!	%9
	!A-5* A&C, 	.		7+
.

!.	!.>"%!A6C0(

7	
3!A
B
	7A	!A-5*!A&C2	3A6.	;	
		!A
B
	7.	!.	!.?*(E!A6C5	 7.
 
! =	 7%
7
! A
B
	7(7! (7!(21!A6C
>	;		
4	;	
		!;		
.
	!	%9
	!A-5*?2!A&C?	#=/ ;	
		!(	!.&?,!
A&C	 (
	'.
!A
B
	7'!(
	!(>34!A6
 
	
!1177.

4	;	
		3*???
74	%9
	!A-5*5?#,52#>,
F	
	-	B7
	7
			
#$	-7

7#)

	
	
		
7B

	
	

A7		!

)#
9 
	

		
7	
B
	G=8H
BB
 
/

	
 
77

	!	 B	/7		
	
/B
	

	9)7#
		
	 

	
@	
=	!
@	

7	)	
	
7	

	

	

 D
			

)	


@	/	
	
7	=8 4!)	77

'7'	
	
	=8		)#
9/	D&
7/7
			77

	
	
7
	#=8D 	)
		)
		7???#7!	
	

		
#/7
#
	-

	
@7	!)'
#	
		
B	
	
7 3&
7/		
!	
		
7	<D< 	
!7	
7
77	
	
B
	
	/!)

			B
						 G20>5!20>5 
!?>2*0 

	

H7	
B	" 			
		



	

7)#
9
	

-/

		

	
	77

	


	
77			
	7	7
	
	
@			
7
	

			
7
	

		

=8
*	
-/7



	
7
7
#
	
	
G#*H B

		
7B

	
	

)	
	
7

!B	
			-	!!,#)

	
	
I+"&J 7!,	
	B	5!*,
		K,L?#5G,H4)B!		97
	
7
	 
=8B'	
!	7!B7)=8B/
	
7
7		7)#
9

G0#5H&/77		
/			!

	
	7	
9)/17
& 
G&H 7	

)		=8!/		

7	7


	
7#	
G+"&7	
	
??!???7	H=	!

B
				B	:
	7=87	
)
/!#
B
	
7
'
G>H 4!	
	
7
	
7	=8B



	
@	
7		/
77
	/B
	)
 /		
	
/	
7#
		 

	
;	7	&7+"&
! 	 	
	
7=8 
	
		
	

		
7	
 GM7
#
NHD7		7
#
	
	9 
	  	 	

	
!	' B
7	

 		
	

		
		
		
	
B
7	 B
	
	
 		)	
		G?H &B	7		
	

		
 
		
	
 '	
		
			
	
	7				
!/	7	
, 	B)	G*LH! 
			


!
7B
	&7	)B 	7
		
!/	
	
/
	
B7#		
4!) 	#77

	'	
		&
 		 
7

B
/ 	
 
 	
	
7
	
7=8
&	7

9!)		
	
 	 		 7	

	7

9	O			

	

7	1
	
'		A		
		=8O 

9	/9/!	
@7
9#	 	)
		 
9#		
 '	
	
)
	 )			
=8)
	
@ 
B	
977/
#		
G4-H-
			

) 7	
	
! 
=8)
	 	

973&=P? 
 	
D3P?> G
3&=P?* 
H<B
7	 
	1

7	
9


/
G%H)
		=8GP?H!		 5,!???
	
	
7
	 )
	 5?Q)	

7
7RP,L?#5)
 	
	
 @7	
9		)
	@
;7	
9	)7	'!	=83&= )/
	?
  	??
	"

	 )
	 /7	!
	)
 / 	C	 
7 3&=/ ?> GH ? G	H! 
@75  5?Q)	RP,L?#5G	.	7	
H
0&7#7#	)	
		4-& 	
5

B
7 	 G	

H 
!  /	
9 GH;		979)
	
 /		

	
@B
	!)	/
B
/		
)
	 3&
	/		
!  
	
7	=877	
	
B
	
%

&BB
)7	
	

		7	&3&/7
		=

4	

)7B

 GH /*,	
#1 ?9/
!	!"! 	

 
!555

B
7	A	77
(		
G!55/	!5>0	H&
'#1
9	)7
GS,L?#0H 			
'			
	
B
	
GH
7
!			)
#&#+#+#-#15*>#02?>2#52,25#2,2,50#0?*0*2#,???,-01 	
	#

/	) 	

#$G*H! )	
	

	
7!555

B
=/	)	))@7	 
9	!7#7	)@
G)
	//

	T?>,H= 	

B
!#
&G??H7
/9	)	7	
/&	
	
2
	
	G#,U7

	!
)
	
&!773&	
	
!	 

		
7??OU)
	&0?O&5? &0?O&? 	
V5V>!	
BC7
/(
@H-7

5

B
G2	H
; 		
=8		 #%)
	 	
9	!)/
"	7
	)#
9/		 /7?!,00!5	?!,00!5/G>HC	



		
B
	
	4.???+:	)
	V?)
		B
	B
	
	)
	/	G?*,*5,?>>0HG,!0H-

#
)
	5%&
'	%""(")*"'+,-'
	.'/	0'/!0	'%
'!$
1+'2!+0'!	'"''	

'3.
'
3+'	
'3$4$
0)' $* G=
H
-	-	<
		)		
/
7'		

/#	
	
B

	

	./
	/
	
)
	
&
	<#"
)9G(;WW-9
	H!	

5!2/
				,02!*/)	
'7&(;D%

		,?/
#3))

B
G		OO)))B7	H! B
7
7D%
		DB!0>Q7			./
!0?>!0,/V?LBG20LH&
	) 7)/
	9

1
G		OO/
	
			
	/
O
H+&-6G2H /		
87B
	



	!
5
/	
!:
	
)
	A
7
+	B
	7
		
&		7!>2
	
 )	@
		

B

	
!
		B
	7
		
)
	B
	
	GXT?H!0B
	G8H )	9)/	???+:	)B7
	
!	

!*87
/	)	
;	@
	
9	
!	=8 
	-

	
@B
	/	
'		
!	7G&=H)	7/	3<=&%-	7	!*8
/		&8)
=8 
7&=V?>
&=K?
	;7!		)
	
9>,,8)
	&=V?>
!/	57	&=K?
	=	5!	3&=B
7?>?,Y?
!7??Y??>*
	DB
	
7	)
	'		
G20>5!3&=7? ?? 
	!	
BH
#		7	/O	)		
			/B
	3&=7
&)


7
	G0>L?#KK5L?#5!-/H(97
7	
97	<AO+(3???+)
-/
5567&777@/		
)/755))		4	4
	7??>#?-


	G:	#
BBH	
70>/		
		
7
	
>)
/		
3&)
>'		7	
=#
	!&'		7
/GP,H!7		
GP2H)=	
!)
?U7&			
7,?OU/1
+&;
(<')
7	5=8DB
	7

G?0,*?H	7
	
XG20>5?H!B
0=8)
	
			7
77	
'
 G
7
9B
H=3&!)
,?Z73&			
7,OZ3;V0?(
@	

			
	)
GB3;P2>H!		

	3&G3;P,H)B7
	
!	

7,0/	G55!05	H3&)
	
;
-	3&	
)
	
-	
!)	
'5	;
4
???		,?/
# 3))

B
G8?5?H
		7'	
:	
G>		
7H"A!'	
B97#3&)97))
		/9/	A
B
	7A	(

7	
3G5H!	
		!)!7
-)7
3&X)BG
	/1
HB
,*G50!05	H!)
	B7>.7
"7
77	
'
/
7
9	=8
<G>H!)
	
B/


	
/	
			7
77-3&B
5?Q)	7
	
V>K?5*G
B		7
77
'
7[?QH!	


7
BGRP??,HG?H
?
"	 !	!"!!	

')
		 [?,./7	./
! 		
		 7=8-	
	#
@	!B!)2>>!2!5*!S?

	
B-


			 !	!" )'77

	)
	/		X-%!/			 	

 )	)')	
7	
		)
		!<D<3&	

			
!	!"!)'
/		
&)'
	
	
G4.<H/	
!		B7"'
))			C !	)'
	/	
.=#2-	7	

	" #		
!)
!	 G#5=&
9	
	H
	
#		
!		

	#5/	9
	#		
	
 (
	/				*?Q7			 		)		7
	
/	)=8		GH
3 896:38;56+#)
#
1	
 )	
	3& 	7>2G:	
BBH	
2,	/		
B
/	7	-+&3	)9G		OO
BOH!+	)B
/717
	75=8-
	
@	G)
		
7
77
	
		
7
		
75	>H

	'
B7*>!0?5>>

7!	!"!!	
B!
77	


) 7
/			
"				B	
@	7" 7/)?	

!	
/'


		
7

7		
		
965<9=$59+8--399  G		OO#:	O)/O9O	7H)			#
7	=8!/		
>,Q7

	BB
7*0!*,?!*!0??	G(&H!02?!?,	G>+"&H
%
6GH
6566=	5>5 >8
	 20>5!20>5?>2*0)	
B	
	7/

		77		
B
	-				!)713

&7-#*2!)

@7
9		1!.=?&!)

@7	!
	7)


20>5O20>57)G,/	H!-&-+&+-+-&+++&-&&-+-&&&&+&&+20>5O20>5B!++&+&---+&-&-&+-&--++&++&--?>2*07)G2,5/H!-&-+&+-+-&++-+---&&---&-++---?>2*0B!++&+&---+&-&-----&+&+-&+&&&&&&&1
4=	
'G<(H?
&) 71313	)
7
)
	&.1E1/G(9	H"	
	+%*G1H)
	E;G<(H/
	
	)
		
7
13		7+
/&/G<(H
		7	\ 
		
)

B
7
/

77/	)		!'	7	'	!)
	
7

-#*2G&-4-(#H.=?&G&-3%#?2H)/	
7&-!)-37


)			
		
!)))
	

'	7
		
<
)	
	&-	
)
		7)

7
	


)		
7-#*2)		
	7?!???O)
>0#)	7	*%
7	
???G%
7-
H)		7				)+%*	
B	*5	#	7	
!))7

	#+%
7&	G1H+.'
	G1H%
)/9/		
#	7	)
@/+%*B-#		)		


7
7'

77/	)
4 6-)))
BB
	&3&'
	
/)
	
B/	A
B
	7A	;	
		
3B
)(	$9
3<	

		;7	)/	
7	

	
 A
4- 	!)7 		&7#	
	
B ./	G?,2# ?,2./!>H 
5)	7'	


7B
7

9#GH G/	@7	
9	27!#7	)
	@
H"
	
7
!*

	8 		)7
8
	???+G???+!		OO)))???OH:		 G=
H
;		

		
!	=8)
 * 	;	
=8!))?Q
! 		  8)
 
	
73&=V?>
3&=K?
	-
	
5=8 G, 
  
	:		

H  )'
 GH!0
	
! 
	\ A-3 7	

 G-/H&'	!7
77/	)		)


7
			
	
GS?#H3
9 )B
		
G???+3&=P?2#?*?H
-	=87		
7	
!)7 X-%

 

	3& 	7!"!!	 
50 	
 05	 !'

'

77/#
 &		70O5 =8 G-/H - '
7)

7
	7
7O0 =8 )
	
/		
G-/HC 	

7
	777
B=8 		\ 7  	

'/	)
	
?!*!>5#?!,!>?/ G'
	
P?50!P0L?#*!=
 H 3	
 
'
)
	
7	=8 )
		
	/	7:	#
BB/		
G		)H 

7
	
77/
7
9)77 
	G		
)
	
	
7
*
		
!/	'	H 
77	
'
)	/=8
" !	 
		
"
	 X-%	
	7-+&3	)9G		OO
BOH:	!) 3&	)B
/7>2 /	2,	 	
! #
	7O5 =8

!  '
)77
9		=8
	
!)
			

7
	
	
702*?05G	
P?50!P0L?#*H!)

 
		77
B 	

7
	=8&/7!	 )B
7'

77/=8
		
!7 !	 " '
 

		
	
-
 ! /	 
7	
		!		 		=8/
	
7
		
	)
	'
4)B! 
		
)	

7	

B		 7	
	
M7
#
N	-
B	
!)
  =8)
	 		/	7
#
	 /	(	&
	
	
G(&H		5>!?,?  !2
		
7
#
1	./
GH-(&	
	
7

		
B#)


7
G7	 
4&8!PL?#
>HGH -(&
4&81	)
			7=8
	
7

8)	
/		!B 	 
	(& 	! 
 	
	
			 G-/H- B 8	  
 	(&	 )
 

 ???+
	 

/	4-	
)		/
/
	-


	

		
 74-	!/			
)
	
		

	

!)

/)B	G07	2 
1)
	H"		
,


8!?>2*0! )


	
	)B =8
	
 G-/HD7	
 =8	
 
			!B )
 (&

 ='!	
/	02,0,0?0,*?!/				 ) 	
 	(&	 	
	

	


7
 
			;		
!
 /
(&W>+"&	#
! 	7

7

B7		)1G-/H4!	
		&		
)
	!/	 B		B(&7
#
	
( 	/
, =8!)/
B
/		
3&X-%		

	
@77	
7)#G-/H-		
=820>5!20>5!?>2*0 &	



7
		
/		
			
	
7
#

	)
	 '

77
/		
-7
		)
*,/	
	'

 		'
/
	&;
	
B
	

	
/	
!/
	
	
	
7	G-&-!.$!1-=H /<D<	GH &	/ 	7X-%	
/GH!

	



7
	 '

	)
		=8G]P#,**!P,L?#5H!	
	'

	

/B
/G-/H-		=8!?>2*0!

		

			!5?9/7 	!		
//.$ 
	/	
.=#24!.$#	
	
/
/
7	
	
! )	7
B	
	

0
" 		 77	

77/	)
B
	 7 20>5!20>5 ?>2*0!/7
  /
7	


B7.=?&G/		
H -#*2G/		H =
*)		
B
	7	
9	

 "7			
	

	
9720>520>5B

7
	)'

/		 	
 	 	
/
		-

	
97?>2*0[#7 )'
			 
	/	
!/		)
77 /	)
 	  DB! 	 7	
	
		)
	 X-%	! 				=8
/	
7  '

/		

;77


7	7/	!)
 7'	
		 	 		)
	 	(&	
	
7
#
	! 

	
	 	
#
7
3&/
		
! 	 	20>5!20>5!?>2*0 			
=8 7/	
9-7
		)8*,/	
!)
?>2*0
59/	
)
	
	:		

 
		59/
	
!	=8		' /	X-%	"

	
9	!%/	)20>5O20>5?>2*0
		
	 GP?00H 	
			/	)7	

			-
	


		)
		
7	
B
	 			 
		 		
9	/	20>5O20>5?>2*0
	

7
	
2
 	
B
	 D7 	

		)		 '

77)
			
/		
 	/			
!/	
	7@	
G3&	H			
B
GH-/B	
			
				B
	7	
B	/	
9B
			 	B
	
B		

 /
 '
GB7	
H 
	/	 .B
7)!.$#	
	
/
/
)	7
B	
	
! 
B20>5?>2*07	

	/	


 //.$
	/	
.=#2-
	7 
/		

)	/
	
	
7
	
7

7
		
 		
/		G*H!7
	
7


7
			
		
77			G,H!	
			7)			7	
/

			)
D
		
7	/	
9

	 '	=8G3&=[?5H)
	77	
@ G[2Q'
H! 
		)
	 	
B
	-#

	
	
7
	
			

7

	
	 		 	B
/

	7 7#'
	
	
	
	
B
	

	 

	
@	

	
7
	
7!)#
9B
	 ;
	
	
B	3<

1:	 <D< )
	

	
 		7
	
G0H4!) )7

		

77
55
5
		/
	/ >2  7-+&4)B! 
!
@ /		/	7


D!7!
		&	
	
7
5=87	
	

 
-	
)
	'		0=8	7	
	
7
#

	
		77
	!
	/
	7,=8!	

	B
	G20>5!20>5!?>2*0H

	7	
B	/	
9
7
 '
-
		
	
	
7
#
B
	
	
77			)9		
	
!	
!
%	
#/
	
	
		
)	
	
7!)#
9
)
		
9	
	!/	7
#
77	
	
	
		
/
	
/
	
B-
		
		
'	)
7
7	7)
		

@! 
	7	77	
B7&!/		/
		7
	


7	
 	

&	)	

		
7 /	
 	 /	
	
B&!)
	,?Q7	
	
 7	
	
B	G2H=			 
	
	
/	

#
	/
	7	
!74-	!
	

77
	 	
	
B	;
			!7 '!))/		0Q7	
		7 V?L GB20L 		7	H ;	
!)
	
	
728		) B
/
	(&
		
	4
	
	
B
	
		
	

77	3	
	
B 
 
9	/
	7
>


	!
	#	 
	7 7)

		
X
		

	
7&'7	

 	'

	7
B
/^
\)
	
7

)
	
7
	
				
B&
	
! 	???+	! 7	) 
		
7!B[*#0L B		:
	7	#

7	
	)
		B#/7@	-
B	
		
!))
 ???+)/7
		)

	 	B
		"7/		
	+&-6B
	


 	 > !
	 	 	7 	28
	
	(&	/			//
	 
		&	&'	!	???+
B7	28))G
1P,Y2LH	75#>>QD7	!

B
#B	
	
 )	
B G
 +XP,Y*C+XS?7	

/!+XV?7	
	7
	H4/	
77	/	
	
B!/
	

	
77	)! 
 7	 B	 :
	#
			
 "				)'					&
	
		
)
	
#		

		

	
7

B	#
	77	
	

?
#!&
'"	79)7
	-
)9)	/-&B=	
G?#??>#?5?	HC		
;	
		G;3?&0,IJ!
			O+7		1	

	17	;4		1?&*?*HC-+6=	
G(-3?2?0>IJHC$9
3G$3?,1&!>,I&J11?0?I43JHC3A6!3A6>,5O&>I&JH&	
	
A	)
/
	/	A	3
	GA3H	A	1	
	/GA1(H-A3
7/		 440????2;7	;)
	
	
	7	A					74		A
B
	7A	1	
	7		)
	
	A1(
B
/	4;
	 ;			!1?&*?*
")
9		9
4!%
DE%
7	%
B.3+
4/7&
&		A
B
	7A	!))
9	'		9	9".
6
7	+
7	
C(
7	4
-	+
73&
CB

'(		.
7	(

7	
3C	(

	.1	C3<) 	3;7	
C	"\
#D
	-		4	;	
		&		A
B
	777
!))
9	9)4!/	(/
!
4
7/:	
				
-	
/
	/		/	-+&3	)9		OO
BO=
!)

)		'			9			

	
	
	
#		79
	

/

 	"! &3 67

	7B
	

	
/


		7	
		+	?*D	,
??5O?>2I</7
	J1/.1.;,5?
1! 3 6?1	#7#

#
7


	
?0

7		?*D	C,*G2,?H>#2
??5O	,*,</?*1/.1.;,52?C1/.	1.;1.*5,?
&D! && 6&	#
752!?*?

B

	
7
)	
/

	
7			+	?*D	C*0G?H?#>
??5O?>*</?**1/.1.;,2>0
*! .& 6 %#	#
7#)

	
	
	
7

')
9
719
_
	+	?*C*0G>H>5>#>
??5O?*</?*21/.1.;,?0*??>C1/.	1.;1.**002
,4
77! %& 6&	71/
+#"
&
	
	
&B
/	)))BO)	
&?O?0O*
0!  6D/
	#
	B
	)
	
=-D7#7	
	
)
	;3E	?*.?C,?2G2*>H2#,
??5O	5</?*.1/.1.;*0*0>>>C1/.	1.;1.**5*

2.! 6 6 =
B
			B
D3-				??&,C*00G2?2H2*#>
??5O	?>001/.1.;?050,00C1/.	1.;1.?0*20
5+! &1 6 -=		

9
	7	
#-=	
	

	?&C*55G2*H,?5#
??5O	?21/.1.;5?*>
>=666+	

	
7

7	

B
		?,=/>C,5G2,>H2#*
??5O	5,</?*D	>1/.1.;,022>C1/.	1.;1.*0?2
?(		! 4 6=

7	
	
/

	
7B
'	7
B
		
B
	
;	?*
???O
:>?>>I</7
	J 1/.1.;,?2252
%
! "$ 6;	
7
	
	
@	
7B
	

	&15O&%3
)
	/	
94.+	?*&5

*I</7
	J1/.1.;,0555
&/!3!6
	!!"!!'!&!!				
		
		
7	
.	7)9(

7	
??5
*
,C*G5H?,#2
??>O/

7	
O/	,></??51/.1.;50,,C1/.	1.;1.,?55
!6=
#
&15
9B
	
/	<

(
9 ? ?CGH20#5
?,5O?,,#>>0,<1;##?5*,</?B*1/.1.;?,0,?C1/.	1.;1.,>0
*&/!3!"!!-!&!!4	
	

7
'		
.			
(.(

7	
??>C,>
?50O*2#?,##,>1/.1.;*>?5C1/.	1.;1.?0*?>
,'!&6&
B
	
&15

	)
	/	
9	+	??2.C>GH,#5</??2=/<	
	+	??2.C>G,H0551/.1.;2>50*
0 -/!6+#)

	
	
	
7
7
B)/		
/

	
	+	??C*G0H,?*#2
??5O,50</??.>1/.1.;?*,55C1/.	1.;1.050
21
	!.&6&7)97B
	

B	

'	#	
&
		+	??.C*G,H*>#5
??5O5?0</?&?1/.1.;*2555>C1/.	1.;1.?5*0
,
5
'!&!!!(!6.<

	7	
7
	
B	
	
7

;1#9(.(

7	
??5,C>,
?50O*2#?,#>#,1/.1.;>?0,?C1/.	 1.;1.05>?0G		OO7	H
>4/!"!%B!.;!&!.		
	
77

73&#	)
	</
3'
B
	!?*A3%		OO'
O??O??5
?4	!!-!-.!]!$!1!+&!6!1	

@	
	73&
	?	(
?C?GH>2?#5
??5>O/??5</?&?1/.1.;>0>0C1/. 	1.;1.5*5
%
+!3E!&/36!6!].!"1! 6<'	
B	#		

		
B
	
/
7	
	
	
??C*5G#H5*#>5
??0O:??*1/.1.;0,*?*C1/.	1.;1.>2?
<D<1:		
&
		
7&	
		?0C*5>G2**H,2#2*
??5O	*21/.1.;>,,00C1/.	1.;1.*>,
0
"	! 4 6		
 
	
7
	
7	X-%		
B
B79)

	
	+	?D	C*,G?H5#*
??5O2,0</?51/.1.;*?0>C1/.	1.;1.>>,0
*	! 1 6-7 		

/		?.0C*50G2*?H*??#*
??5O	?21/.1.;2?C1/.	1.;1.*550
,%)! . 6
B		

7			?*C,?,G2*5*H*>,#,?
??5O	></?*,1/.1.;*>?,?C1/.	1.;1.*?*5>0
0(	
(<!6-;43<

.
	
	(
	??D	C5G?H?*,#5
??5O/	??#?*,1/.1.;?>**,>,C1/.	1.;1.0?25
2%<!%
	%.!(
(!/!].!()
!6? ;		
4+
	
;
	


7		??=/,C*?>G05H50?#><	
	??2C*G055H2?@	9)9
!I		@	9)9
!J	??&C*G05*0H,0,1/.1.;2?
2
5!4!8@@!!%!&!&/	!!(!.&
777

B7/	
	;	>2BC,G,H*?>#01/.1.;*,22,2
>3/!636<D<	
	A+(),	
&
3?C*G	/
H,0#0
5
($
($)*

		'+#3&=
97C &#/ 
#		7

>
($*,-	./("		0	
 
	
+7	

				=87
			;
(<'	7C^\

	#BT?C$
 

	


7
	'
	
GK??,HC 
/	:	
BB	
7	
	/		
	
7#7	
	
?
($*''	
/("

$	.			1^\

		G'
		7HC^\

		
/G	/
	
)		

	&/
			

/!	)B7	B
	HC  

	
	
	
7	
	C(&

		7		(	&
	
	
7
#
GH4.<P
	
G``/	 
HC.=#2P!
G5HG	
	
B/		
HC.=#?&#<#P.=#?&	G!#	


	
!

/
H!/		

<3#3!
B	
B7	39
	
GB#3H		
7		
#/


7			G	
	
B/		#
9
HC-#*2P	/	
	
	G	
	
B/		
HC 

			
	


7
		7

G<D<^9\	9 ;				'
	
<D<B/7
&/9

		

	

	)*+#2	
2	)%$	<
	

	
7
/?!,00!5	?!,00!5/G>H26&7	/7B
	
	

	
7

	&
	
	@6&7	B	7 
B
	5

B

	*#
/("2

			)3


2	B	=8
		G0	7&
!?>2*0H-
)
	
??9/
	?!?!???a ?!?!???/G>H-)! 	

!

	


26&)
	
	
B
G#?H77	2=8
	
		
$66&)
X-%B
G#?H/3&
	
		
7'
7	GH!"G/H!	GH
G
/H	G	
/H/		
	@6=
B			
	97A+()
<D<	G!>H;!7		/		GH&;4!&;
	
B
		
,	CGH-7/!-
	
=	;1#G07	HCGH46*.!%46*.
	
7
	
9G7	73	<	H2
CG*H46*.!%46*.
	
7
	
9G7	71	H2
CG,H462&!%462&
	
7
	
9G7	7	
B		H2


	*,-	2	
 	'$	-		
	'#'


			?>>0!20>55!2??0,!02**?!02*?05G,7	=8
	
7	
3&7)H-=8'
/
			

7
	B
7
	
)
	
 '

/		
G	
P?5,!P,L?#*H+	P
)@7	C+	P
	@)C+	P
)@7	
9
	4*#	2		3567)8	3567

	)9)6345-/)	 7		
B'
7	
9			!)
	
	!/
7		
<'
7		)	
@
7'
	<'

.=?&
)
/'

-#*2
)


7
B


	/B
^\

		

7
		O
97)20>5!&O+C20>5!O-C?>2*0!O-
		
 	

 


 
 !
	
"	
#$% $ %&	
$$'()
*++',-+'. /	012010)#&1.) 12%2 % %%)3&'45

		
 	

 


 
 
	
!"	"
"#$%$%"&	
$$'()
*++',-+'./	012010)#&1.)12%2%%%)3&'45

		
 	

 


 
 !
	
"#	#
#$%& % &#'	
%%()*
+,,(-.,(/ 0	123121*$'2/* 23&3 & &&*'(45

		
 	

 


 
 !
	
"#	#
#$%& % &#'	
%%()*
+,,(-.,(/ 0	121*$'1/* 12&2 & &&*3'(45

